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Wartość odczynu hemaglutynacji biernej wobec antygenu 
ze szczepów Escherichia coli, wyhodowanych z moczu, 
w rozpoznawaniu i w ocenie przebiegu zapalenia miedniczek i nerek 


Ценность реакции пассивной гемаглютинации с антигеном из штамма Escherichia coli, 
выращенных в моче, в диагнозировании и оценке течения воспаления почечных 
лоханок и почек 


The Value of Passive Hemaglutination Reaction in Relation to an Antigen 
of а Homologus Strain E. coli from a Urine Culture in the Diagnosis and Course 
of Pyelonephritis 


Zakażenie bakteryjne jest najczęstszą chorobą układu moczowego (6, 11, 16, 26). 
W Klinice Chorób Wewnętrznych wśród chorób o etiologii bakteryjnej zajmuje 
drugie miejsce po zakażeniach układu oddechowego (9, 13, 26). Częstość występowa- 
nia zakażenia układu moczowego, trudności diagnostyczne oraz terapeutyczne spra- 
wily, że problem ten znalazł się w kręgu zainteresowań wielu ośrodków badaw- 
czych. Dotychczas nie ma bezwzględnie pewnych kryteriów, pozwalających dosta- 
tecznie wcześnie ustalić czy zakażenie jest ograniczone do dolnego odcinka układu 
moczowego, czy obejmuje także miąższ nerek. Nawet stwierdzenie znamiennej 


bakteriurii — zdaniem Percivala (22) i Hoepricha (10) nie wskazują na 
lokalizację zakażenia. 
W 1898 r. Pfleudner (cyt. wg Vostiego — 31) zauważył, że surowice 


dzieci z zakażeniem układu moczowego wykazują zdolność aglutynacji drobnoustro- 
jów wyhodowanych z moczu tych dzieci. Neter (18, 19, 20), Vosti (31, 32) i An- 
dersen (2, 3, 4)) sugerują, że tylko zakażenie obejmujące tkankę nerkową stymu- 
luje wytwarzanie specyficznych przeciwciał przeciwbakteryjnych, które stwierdzić 
można w surowicy krwi chorych przy pomocy testów serologicznych. Drobnoustroje 
obecne nawet w znamiennej liczbie w moczu chorych z zapaleniem pęcherza mo- 
czowego nie powodują lub powodują tylko niewielki wzrost miana p/cial, ponieważ 
zmiany zapalne ściany pęcherza są powierzchowne, często ograniczone tylko do 
okolicy trójkąta i są zbyt słabe, aby spowodować reakcję immunologiczną. Naj- 
bardziej czułym — zdaniem Needla (17) i Kunina (14) — testem służącym 
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do wykrywania przeciwcial jest metoda hemaglutynacji biernej, polegajaca na aglu- 
tynacji krwinek czerwonych opłaszczonych ciepłostałym polisacharydowym soma- 
tycznym antygenem 0 drobnoustrojów przez p/ciała obecne w surowicy krwi cho- 
rych. Większość publikacji dotyczy ostrych zakażeń układu moczowego (2, 8, 18, 20, 
29, 31). Istnieje mało informacji na temat zjawisk odpornościowych w przebiegu 
przewlekłego zapalenia m. і п. (6, 22). 

Przedstawione badania miały na celu prześledzenie zachowania się odczynu 
hemaglutynacji biernej u chorych, u których na podstawie objawów i przebiegu 
klinicznego rozpoznano przewlekłe zapalenie miedniczek i nerek (m.in.) oraz ocenę 
przydatności tego odczynu dla potwierdzenia zajęcia miąższu nerek w zakażeniach 
układu moczowego. 


MATERIAŁ I METODY 


Badania wykonano u 41 chorych leczonych w II Klinice Chorób Wewnętrznych 
AM w Lublinie i Przyklinicznej Poradni Nefrologicznej z powodu zakażenia układu 
moczowego. Wśród badanych było 4 mężczyzn i 37 kobiet w wieku od 15—73 lat 
(średni wiek mężczyzn 58 lat, średni wiek kobiet 37 lat). Przewlekłe zapalenie m.in. 
rozpoznano u tych chorych w czasie obserwacji klinicznej i długotrwałej kontroli 
ambulatoryjnej. Wśród chorych wyróżniono 3 podgrupy: 1) pierwotne (P) prze- 
wiekłe zapalenie m.in. — 14 przypadków; 2) wtórne (WA) przewlekłe z.m. in. — 16 
przypadków; Zaliczono tu chorych, u których w obrębie układu moczowego stwier- 
dzono zmiany ułatwiające i/lub podtrzymujące zakażenie (kamice układu moczowego 
6 przyp., gruźlica układu moczowego 5 przyp., nerka wędrująca 2 przyp., pęcherz 
neurogenny 1 przyp., ostre zapalenie kłębków nerkowych 2 przyp.); 3) wtórne (WB) 
przewlekłe z.m. і п. — 11 przypadków, w których p.z.m.n. towarzyszyło innym chorobom 
(choroby serca w okresie niewydolności zastoinowej — nerka zastoinowa 5 przyp, 
cukrzyca 4 przyp., przewlekłe zapalenie dróg żółciowych 1 przyp., bruceloza prze- 
wlekła 1 przyp.). U 3 chorych z p.z.m.n. (2 przypadki z podgrupy WA, і 1 przypadek 
z podgrupy WB) obserwowano objawy przejściowej niewydolności nerek. W 1 przyp. 
w podgrupie WB i w 3 przyp. w podgrupie WA stwierdzono nadciśnienie tętnicze 
o łagodnym przebiegu klinicznym. U 16 chorych z p.z.m.n. na początku obserwacji lub 
w czasie kolejnego nawrotu choroby wystąpiły objawy zaostrzenia (nasilenie do- 
legliwości pęcherzowych, bóle w okolicy lędźwiowej, gorączka powyżej 37,59, hiper- 
leukocytoza, wzrost OB — w 11 przypadkach, przejściowa niewydolność nerek w 1 
рггур.). 

Zakażenie układu moczowego pałeczką okrężnicy (zakażenia innymi drobno- 
ustrojami wyłączono z badań) stwierdzono przy pomocy ilościowej hodowli drob- 
noustrojów w moczu metodą rozcieńczeń (23), jeśli liczba drobnoustrojów w 1 ml 
jałowo oddanego moczu pochodzącego ze środkowego strumienia pierwszej rannej 
porcji była > 105 (13). Miano p ciał przeciwko homologicznemu szczepowi pałeczki 
okrężnicy oznaczano metodą hemaglutynacji biernej wg Netera i Needle (17, 
19), używając antygenu przygotowanego ze szczepu wyhodowanego z moczu chorych. 
Jako dodatnie przyjęto za Percivalem (22) miano przeciwciał > 1: 160. Ро pierw- 
szym badaniu wykonano dalsze, w miarę możliwości regularnie w 4, 8, 12 tygodniu, 
a u części chorych również później w okresie obserwacji trwającej do 26 miesięcy. 

U 25 chorych badania wykonano tylko z antygenem przygotowanym z jednej 
(pierwszej) hodowli pałeczki okrężnicy, u 9 chorych z dwóch, u 6 chorych z trzech, 
a u 1 chorej z czterech kolejnych hodowli uzyskanych z kolejnych posiewów moczu. 
Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie przeciwbakteryjne zgodnie z oznaczaną „in 
vitro” wrażliwością drobnoustrojów w krótkich cyklach trwających 8—12 dni. 
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Chorych podzielono, zależnie od wyników leczenia, na trzy grupy: 
I) bez klinicznych objawów nawrotów choroby po leczeniu w czasie ca- 
łego okresu obserwacji, II) z nawrotami choroby oraz III) z objawami 
stałego zakażenia mimo stosowania leczenia przeciwbakteryjnego. W gru- 
pie I, którą stanowiło 14 chorych (tab. 1), okres obserwacji wynosił 3—7 
miesięcy. Dodatni odczyn hemaglutynacji biernej stwierdzono w 12 przy- 
padkach, w tym u 7 chorych z zaostrzeniem p.z.m.n. U 4 chorych wyso- 
kie miano przeciwciał obniżyło się do wartości niższych od 1: 160 w cza- 
się do 12 tygodni, u 3 chorych wysokie miano utrzymywało się dłużej 
niż 12 tygodni (20 tyg., 28 tyg., 16 tyg.). Spośród 6 chorych tej grupy bez 
klinicznych objawów zaostrzenia p.z.m.n. dodatni odczyn hemaglutyna- 
cji biernej stwierdzono w 5 przypadkach, tylko u 1 chorej utrzymywał 
się przez 12 tyg., u pozostałych 4 wysoki poziom przeciwciał stwierdzono 
tylko w 1 lub 2 badaniach. 

Wyniki odczynu hemaglutynacji biernej w grupie II, którą stanowiło 
20 chorych przedstawiono w tab. 2. Dodatni odczyn stwierdzono u 13 
chorych, w tym u 7 chorych w czasie zaostrzenia. U 3 chorych wysokie 
miano p/ciał utrzymywało się dłużej niż 12 tygodni. Tylko u 2 chorych 
nawroty choroby obserwowano w okresie utrzymywania się dodatniego 
odczynu hemaglutynacji biernej. U 4 spośród 6 chorych, u których na- 
wroty choroby przebiegały bez zaostrzeń, a u których stwierdzono do- 
datni odczyn hemaglutynacji biernej, wysokie miano utrzymywało się 
dłużej niż 12 tygodni (16—48 tyg.) Tylko u 2 chorych nawrót choroby 
wystąpił w okresie utrzymywania się dodatniego odczynu hemaglutyna- 
cji biernej. | 

Wyniki odczynu hemaglutynacji biernej w grupie ПІ, którą stano- 
wiło 7 chorych przedstawiono w tab. 3. W żadnym przypadku nie obser- 
wowano objawów zaostrzenia. Dodatni odczyn stwierdzono u 4 chorych, 
u 2 z nich wysokie miano p/ciał utrzymywało się dłużej niż 12 tyg. (16 
i 28 tyg.). 

W tab. 4 zestawiono wyniki odczynu hemaglutynacji biernej uzyska- 
ne u chorych z p.z.m.n. z uwzględnieniem podgrup klinicznych i przebiegu 
choroby. Dodatni wynik odczynu hemaglutynacji uzyskano u 29 chorych, 
co stanowi 70,7% ogólnej liczby badanych z p.z.m.n. Nie stwierdzono więk- 
szych różnic w poszczególnych podgrupach klinicznych, natomiast bar- 
dziej wyraźne różnice wystąpiły pomiędzy grupami chorych: bez nawro- 
tów choroby — 85,7% dodatnich wyników, z nawrotami choroby 65% do- 
datnich wyników i ze stałym zakażeniem 57,1% dodatnich wyników. 
Spośród 16 chorych na p.z.m.n. u których obserwowano zaostrzenie, do- 
datni odczyn hemaglutynacji biernej stwierdzono u 14, co stanowi 81,2% 
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"Tab. 2. Wyniki odczynu hemaglutynacji u chorych z p.z.m.n. z nawrotami choroby 
(grupa II) 
The results of the reaction of passive hemagglutination in the patients with chronic 


pyelonephritis with reccurent infections (group II) 


Liczba przy- 


Miano p'ciał > 1: 160 Liczba przy- ; 
padków z na- 


; padków z do- : 
Liczba Podgrupa datnim OHB wrotami 
przypadków kliniczna p.z.m.n. dłużej: niż choroby 
p.z.m.n. bez 12 tygodni w czasie dodat- 
zaostrzenia niego OHB 
6 P 2 2 2 

11 WA 2 4 3 3 

3 WB 3 2 1 

20 13 7 4 


Razem 


liczby tych chorych. Wśród 25 chorych bez zaostrzenia p.z.m.n. dodatni 
odczyn hemaglutynacji biernej uzyskano u 14, co stanowi 60,0% liczby 
tych chorych. Wysokie miano p/ciał utrzymywało się dłużej niż 12 tygod- 
ni u 15 chorych, częściej w grupie II. Tylko u 4 chorych nawroty choroby 
wystąpiły w okresie utrzymywania się dodatniego odczynu hemagluty- 
nacji biernej. 

Zauważono, że okres między nawrotami choroby był dłuższy (1—18 
m-cy, średnio 7,2 m-ca) u chorych z dodatnim odczynem hemaglutynacji 
biernej, krótszy (1—11 m-cy, średnio 3,8 m-ca) u chorych, u których nie 
stwierdzono wzrostu miana przeciwciał. Tylko u 4 spośród 16 chorych 
stwierdzono wzrost miana przeciwciał równocześnie z antygenem soma- 
tycznym E. coli, uzyskanym z pierwszej i drugiej hodowli drobnoustro- 
jów. 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


W przypadkach p.z.m.n., przebiegających z zaostrzeniem odsetek do- 
datnich wyników OHB był wysoki (81,2%). W tych przypadkach istnieje 
duża równoległość pomiędzy wysokim mianem p/ciał a objawami klinicz- 
nymi zajęcia miąższu nerek. Wśród chorych ze skąpoobjawowym prze- 
biegiem choroby, u których w oparciu o obowiązujące dane kliniczne 
oraz wielomiesięczną obserwację rozpoznanie z.m.n. było uzasadnione, 
a u których nie obserwowano zaostrzenia, odczyn hemaglutynacji bier- 
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nej wypadł dodatnio tylko w 60% przypadków. U tych chorych wysokie 
miano przeciwciał niewątpliwie potwierdza, ale z kolei niskie miano prze- 
ciwciał nie wyklucza zajęcia miąższu nerek. 

Uzyskane wyniki nie potwierdzają poglądu Netera (18, 19, 20) 
i Wańkowicz (29), którzy uważają, że utrzymywanie się wysokiego 
miana przeciwciał po opanowaniu zakażenia i ustąpieniu objawów kli- 
nicznych świadczy o przetrwaniu ogniska zakażenia w nerkach i zapo- 
wiada nawrót. Tylko u 4 spośród 13 chorych z dodatnim OHB, au3 
spośród 7 chorych, u których dodatni OHB utrzymywał się dłużej niż 12 
tygodni, nawroty choroby wystąpiły w czasie utrzymywania się wysokie- 
go miana przeciwciał. Zauważono, że średni czas pomiędzy nawrotami 
był dłuższy (6,2 m-ca) u chorych z dłużej utrzymującym się dodatnim 
OHB, krótszy (3,8 m-ca) u chorych, u których odczyn był ujemny. Można 
więc myśleć, że przeciwciała obecne w wysokim mianie w surowicy krwi 
chorych wywierają działanie ochronne i zabezpieczają chorego przed po- 
nownym zakażeniem. Tak sądzi Sanford (23, 24), który doświadczalnie 
wykazał specyficzną, odnoszącą się tylko do szezepu używanego w do- 
świadczeniu ochroną zwierząt przed ponownym zakażeniem tym szcze- 
pem. Inni autorzy — Williamson (30) i Vosti (31) nie potwierdza- 
ją tego poglądu — obserwowali oni chorych, u których nawroty choroby 
wystąpiły mimo utrzymywania się wysokiego miana przeciwciał. 

W materiale własnym u 4 chorych ponowne zakażenie układu mo- 
czowego obserwowano w okresie utrzymywania się wysokiego miana 
przeciwciał. Wydaje się — zgodnie ze stanowiskiem Sanforda (24, 25) 
i Jacksona (12), że p/ciała mogą wykazywać działanie ochronne, ale 
tylko wobec szczepu, który uprzednio spowodował zakażenie, chronią 
przed nawrotem zakażenia, nie chronią przed reinfekcją. O roli reinfekcji 
w nawracaniu lub podtrzymywaniu choroby świadczyć mogą wyniki 
OHB uzyskane u chorych, u których badanie przeprowadzono równo- 
cześnie z antygenem O z kilku kolejnych hodowli E. coli. Tylko u 4 spo- 
śród 16 chorych stwierdzono wzrost miana przeciwciał z antygenem z 2 
kolejnych hodowli pałeczki okrężnicy. W pozostałych przypadkach wy- 
niki OHB były różne. Należy podkreślić, że kolejne badania zawsze wy- 
konywane były po leczeniu p/bakteryjnym. Reinfekcja zdarza się w du- 
żym odsetku przypadków zakażeń układu moczowego (7, 15, 27, 28) i sta- 
nowi jedną z przyczyn niepowodzeń w leczeniu (1, 12, 21). 

Reasumując, należy stwierdzić, że odczyn hemaglutynacji biernej wy- 
daje się mieć ograniczoną wartość diagnostyczną. Wysokie miano prze- 
ciwciał wskazuje na zajęcie miąższu nerek. niskie miano możliwości takiej 
nie wyklucza. Nie można również — w oparciu o uzyskane wyniki — 
wysuwać wniosków co do przebiegu choroby. W badanym materiale na- 
wroty zakażenia występowały tak wśród chorych, u których obserwowa- 
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no wzrost miana przeciwciał jak i u tych, u których miano przeciwciał 
było niskie, tak u chorych z długo utrzymującym się dodatnim OHB, jak 
i w przypadkach, w których wysokie miano przeciwciał obniżyło się w 
okresie 12 tygodni. OHB może mieć pewną wartość prognostyczną; u cho- 
rych z dłużej utrzymującym się wysokim mianem przeciwciał, odstępy 
między nawrotami choroby były dłuższe. 


Wnioski 


1. W przypadkach przewlekłego zakażenia układu moczowego odczyn 
hemaglutynacji biernej świadczy o zajęciu miąższu nerek, jednak na pod- 
stawie ujemnego odczynu hemaglutynacji biernej nie można wykluczyć 
zajęcia miąższu nerkowego. 

2. U chorych z dłużej utrzymującym się wysokim poziomem prze- 
ciwciał, nawroty choroby występowały rzadziej niż u chorych, u xtorych 
odczyn hemaglutynacji biernej był ujemny. 

3. Różne wyniki odczynu hemaglutynacji biernej uzyskane u chorych 
z p.z.m.n., u których badanie przeprowadzono równocześnie z antygenem 
przygotowanym z 2 lub 3 kolejnych hodowli p. okrężnicy, świadczą o re- 
infekcji innymi szczepami bakteryjnymi. 
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Otrzymano 15 ПІ 1973. 
РЕЗЮМЕ 


Методом пассивной гемаглютинации (п. г.) по Нетеру и Нидлю ис- 
следовалась кровь 41 больного с хроническим воспалением почечных 
лоханок и почек (x. в. п. л. п.). Для исследований применялся штамм 
Е. coli, выращенный в моче больных. Из общего числа больных, больные 
с первичным х.в.п.л.п. составляли 14 человек, а со вторичным — 27 че- 
ловек. У 16 больных наблюдалось обострение х.в.п.л.п. За положитель- 
ный титр антител был принят титр антител, равный отношению 1: 160. 
Наблюдения проводились в течение 3—26 месяцев. Положительная ре- 
акция пассивной гемалютинации наблюдалась у 29 больных (70,7%). 
Процент положительных реакций у больных с обострениями х.в.п.л.п. CO- 
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ставлял 81,2%, а у больных без обострений — 60,0%. Положительная ре- 
акция пассивной гемаглютинации (р.п.г.) удерживалась дольше 12-и не- 
дель у 15 больных с х.в.п.л.п. Среднее время между рецидивами бо- 
лезни было больше у больных с дольше удерживающейся положитель- 
ной р.п.г. Только у 4 больных рецидив болезни выступил во время удер- 
живающегося положительного титра антител. 

Обсуждается возможность защитного действия антител, а также роль 
реинфекции в рецидивах болезни. Установлено, что положительная 
р. п. г. подтверждает диагноз воспаления почечных лоханок и почек, а 
отрицательная реакция пассивной гемаглютинации не исключает этого 
диагноза. 


SUMMARY 


Serologic experiments were carried out by the passive hemaglutina- 
tion method along the lines of Neter and Needl (in the presence of 
a homologic strain of E. coli from a urine culture) in forty one patients 
with chronic pyelonephritis. 

Among these were 14 patients with primary and 27 with secondary 
chronic pyelonephritis was 81.2% and from patients without increased 
was accepted, the observation time was 3—26 months. Positive hema- 
glutination reaction resulted in 29 patients (70.7%) with chronic pyelo- 
nephritis. The overall positive results from patients with intensified 
chronic pyelonephritis was 81.2% and from patients without increased 
chronic pyelonephritis 60.0%. Positive passive hemaglutination reactions 
remained longer than 12 weeks in 15 patients with chronic pyelonephri- 
tis. The average time between recurrencies was higher in patients whose 
positive hemaglutination reaction remained longer, only in 4 patients did 
the recurrency of the disease occur in a period when the positive passive 
hemaglutination reaction prevailed. The possible protective action of an- 
tibodies and the role of reinfection in recurrencies was discussed. It was 
ascertained that positive passive hemaglutination reaction confirms, but 
that a negative reaction does not exclude the diagnosis of pyelonephritis 
and nephritis. 


